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Abstract of DE3934820 

Use of phospholipid derivatives of formula (I) to 

manufacture antiviral drugs, where X is a valence ^ 

bond, an oxygen atom or sulphur atom, a hI-x-R^-Y-'R^-Z-P-O-R^-'N (r5) 3 (i) 

sulphlnyl, sulphonyl, carbonyl, aminocarbonyl, 1 ^ 

carbonylamino or ureido (-NH-CO-NH-) group or ^ 

a C3-C8 cycloalkylene or phenylene residue, Y is 

an oxygen atom or the groups -0-C0-0-, -0-CO- 

NH-, -0-CS-NH-, R<1> is a hydrogen atom, a 

straight-chain or branched, saturated or 

unsaturated alkyi residue with 1-18 or 2-18 

carbon atoms, respectively, which may be 

substituted one or more times by phenyl, 

halogen. C1-C4 alkoxy. C1-C4 alkylmercapto, 

C1-C4 alkoxycarbonyl, C1-C4 alkane sulphinyl or 

C1-C4 alkane sulphonyl groups, R<2> is a 

straight or branched, saturated or unsaturated 

alkylene chain with 1-18 or 2-18 carbon atoms, 

respectively, which may be substituted one or 

more times by halogen, phenyl, C1-C4 alkoxy, 

C1-C4 alkoxycarbonyl, C1-C4 alkylmercapto, C1- 

C4 alkane sulphinyl or C1-C4 alkane sulphonyl 

groups, R<3> is a straight or branched, saturated 

or unsaturated alkylene chain with 2-8 carbon 

atoms which can also be substituted, R<4> is a 

straight or branched alkylene chain with 2-5 

carbon atoms. R<5> is hydrogen or a C1-C6 alkyI 

group and Z is oxygen or sulphur. 
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Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden ErFindung ist die neue Verwendung von Lecithin- Analoga als antivirale Arznci- 
mitteL 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen der Formel I 

O 

II 

,0 R'— X — R*— Y— R»— Z— P— O — R*— N(R*), 0) 

o- 

in der 

15 X einen Valenzstrich» ein Sauerstoff- odcr Schwefelatom, einc SulfinyK Sulfonyl-, Carbonyl-. Aminocarbonyl-. 
Carbonylamino- oder die Ureidogruppe -NH-CO-NH- oder einen Ca-Ca-Cycloalkylen- odcr Phenylen- 
rest. 

Vein Sauersioffaiomoder die GruppcnO-CO-0,0-CO-NH.O~CS-NH 

R* ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder verzweigten, gesattigten oder ungesSttigten Alkylrest mit 

20 1-18 bzw. 2—18 Kohlenstoffatomen. der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Phenyl*. Halogen-. 
C, -C4-Alkoxy-, Ci-C4-Alkylmercapto-. Ci-C4-AlkoxycarbonyK Ci-C4-AIkansuirinyl- odcr Ci-G-Alkan- 
sulfonylgruppen substituiert ist, 

einen geradkettige oder verzweigie. gesatiigte oder ungesittigte Alkylenkette mit 1 — 18 bzw. 2- 18 Kohlen- 
stoffatomen, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen-. Phenyl-. Ci-C4-Alkoxy-, Ci — C4-Alkoxycar- 

25 bonyl-.Ci-C4-Alkylmcrcapto%Ci-C4-Alkansulfinyl- oderCi-C4-Alkansulfonylgruppen substituiert isu 

R^ eine geradkettige oder verzweigte, ges&ttigte oder ungesittigte Alkylenkette mit 2—8 Kohlenstoffatomen, 
die auch Teil eines C5— Cj-Cycloalkanrings sein kann und die gegebenenfalls ein- odcr mehrfach durch 
Hydroxy., Halogen-, Nitril-. eine Cs-CT-CycloalkyI-. Phenyl-, C| -Cw-Alkoxycarbonyl-. Ci -CM-Alkylcarba- 
moyI-, Ci-Cjo-Alkylmercapto-. Ci-Cao-Alkansulfinyl-, C|-C2o-AlkansulfonyK Ci-Cw-Acylaminogruppe 

30 oder durch Ci — Cjo-Alkoxy substituiert ist, das wiederum durch Phenyl, C| — Cjo-Alkylmercapto, C| — C^-AIk- 
ansulfinyl, Ci-C2o-Alkansulfonyl. C| -C2o*Acylamino, Ci-C2o-Alkoxycarbonyl, Nitril, Hydroxy, C1-C20-AI- 
koxy Oder Ci — C20- Alkylcarbamoyl substituiert sein kann, 

eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit 2—5 Kohlenstoffatomen, . 
R5 Wasserstoff oder eine C\ — Ce-Alkylgruppe und 

35 Z Sauerstoff oder Schwefel 
bedeuten, 

deren pharmakologisch unbedenkliche Saize sowie optische Isomere zur Herstellung von Arzneimittein mit 
antiviraler Wirkung. 

In der Europaischen Patentschrift EP-A-69 968 werden Phospholipide mit der oben angegebenen Strukiur 

40 beschricben, sowie deren Verwendung zur Herstellung von Arzneimittein. In dieser Patentschrift isi jedoch 
ausschltcBlich die cancerostatische Wirkung dieser Phospholipide beschricben, die sich insbesondere zur Her- 
stellung von Antitumormittel eignen. 

In der DE-AS 20 09 341 wird der 3-Octadecyloxy-propanol-(l)-phosphorsaure-mono-cholinester als immuno- 
logisches Adjuvans, in der DE-AS 20 09 342 dessen 2-Hydroxyderivat als Mittel zur Steigerung der naturlichen 

4S Restistenz des Organismus beschricben. 

In der US 43 72 949 sind Dialkoxyphospholipide mit immunstimulierenden Eigenschaflen zur Behandlung von 
Krebserkrankungen beschricben. 

In der japanischen Offeniegungsschrift JP-A-5002-636 sind allgemein einige Glycero-phosphorylcholine mit 
Urcthan- bzw.Thiourcthan-Gruppierungen beschrieben. 

50 Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB Phospholipide der Formel I eine ausgepragte antivirale 
Wirkung aufweisen, und sich daher besonders gut zur Behandlung von viralen bzw. retro-viralen Infektionen 
eignen. Viralc Infektionen von Saugem, insbesondere des Menschen, sind weit verbreitet Trotz intensiver 
BemOhungen ist es bisher nicht gclungen, Chemothcrapcutika bcreitzustcllen, die ursachlich oder symptoma- 
tisch mit dem viral odcr retroviral bedingten Krankhcitsgeschehen mit erkennbar substantiellem Erfolg interfe- 

55 rieren. Es ist heuuutage nicht mdglich, bestimmte Viruserkrankungen,'wie zum Beispiel das Aquired Immune 
Deficiency Syndrom (AIDS), den AfDS-relaied-complex (ARC) und deren Vorstadien, Herpes-, Cytomegalic- Vi- 
rus (CMV)-, Influenza- und andere Virusinfektionen zu heilen oder chemotherapeutisch deren Symptome 
gOnstig zu beinflussen. Derzeit steht beispielsweise fur die Behandlung von AIDS fast ausschlieSlich das 3'-Azi- 
do-3'-deoxy-thymidin (AZT), bekannt als Zidovudine oder Retrovir*, zur Verfugung. AZT ist jedoch durch eine 

60 schr enge therapeutische Breite bzw. durch bereits im therapeutischen Bercich auftrctende, sehr schwere 
Toxizitaten charakterisiert (Hirsch, M. S.(1988) J. Infec Dis. 157, 427 ~431> 

Es besteht daher ein sehr groOes Bedurfnis an Chemothcrapcutika, die mdglichst spezifisch mit viral oder 
restroviral bedingten Erkrankungen oder deren Symptomen interferieren, ohnc jedoch die anderen, normal 
ablaufenden natOrlichen Kdrperfunktionen zu beeinflussen. 

65 Der vorliegenden Erfindung lag daher die Aufgabe zugrundc, derartigc neue antiviral wirksame Mittel zur 
Verfugung zu stellcn. 

Diese Aufgabe wird durch die in den Anspruchen gekennzcichneten Merkmalc geldst 

Die Phospholipide der Formel I hemmen schr spezifisch die Virusvermchrung. wobei insbesondere folgcnde 
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Viren zu nennen sind: HTLV-I und II. HIV. Herpes, Sendai. Cytomegalic (CMV), Influenza, Parainnuenza. 
Epstein-Barr (EfiVX Vesikular Stomatitits Virus (VSV), Hepaiilis, Meningitis, Enzephatitis. etc Die genannten 
Verbindungen kdnnen vorteilhaf t prophylaktisch oder therapeutisch bei der Behandlung von alien Krankheiten 
eingesetzt werden, bei denen eine virale bzw. retrovirale Infektion von pathophysiologischer, symptomatischer 
Oder klinischer Relevanz ist 

Bei den Phospholipiden der Formel I bedeutet Alky! in dem Substituenten einen Kohlenwasserstoffrest mit 
\ -6 Kohlenstoffatomen, insbesondere den Methyl- oder Ethylrest 

Die Alkylkomponenten der in der Definition von Rj genannten Substituenten Alkoxy. Alkoxycarbonyl, 
Alkylmercapto, Alkansulfinyl und Alkansulfonyl bedeuten in alien Fallen in der Regel Reste mit 1—20 Kohlen- 
stoffatomen, wie z. B. Octadecyimercapto. Tetradecyloxy und Octylmercapto. 

Die Cycloalkylenreste der Gruppe X sind Reste mit 3—8 Kohlenstoffatomen, insbesondere der Cyclopropy- 
Ien-,Cyclopentylen- und Cyclohexylenrest. 

C3— C7-Cycloalkanringe, die auch Bestandteil der Alkylenkette der Gruppe R^ sein kOnnen, sind insbesondere 
der Cyclopentan-, Cyclohexan- und der Cycloheptanring, wobei die Ringe noch durch eine Ci -Q-AIkylgruppe 
substituiert sein kdnnea 

Halogen bedeutet Ruor, Chlor, Brom und ]od, vorzugsweise jedoch Fluor. 

Die Gruppe Ri -X-Rj bedeutet fOr den Fall, daB X einen Valenzstrich darstellt, eine Alkylgruppe mit bis zu 
20 Kohlenstoffatome, die geradkettig oder verzweigt, gesSttigt oder ungesattigt sein kann. Als geradkettige 
Gruppen kommen vorzugsweise der Eicosyl-, Octadecyl-, Heptadecyl-, Hexadecyl-, Tetradecyl-. Dodecyl- und 
der Octylrest in Frage. Die ungesattigte Gruppe kann bis zu vier Doppeibindungen enthalten, vorzugsweise 
jedoch ein oder zwei Doppeibindungen. 

Die Gruppe R^ besteht bevorzugt aus einer -CH2-CH2-CH2-Gruppe, deren mililere Methylengruppe ein 
Oder zweifach durch AlkyI-, Alkoxy-. Alkylmercapto-, Alkansulfinyl-. Alkansulfonyl-, Alkoxyalkylen-. 
Benzyloxy-, Hydroxy- oder Halogen substituiert sein kann und die gegebenenfalls an Ci— C3 durch Alkylgrup- 
pen substituiert sein kann, wobei diese auch einen Ring bilden kdnnen. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind insbesondere Derivale des Propanols-(l)-, Propanol-(2)- bzw. 
Propanthiol-(l)-phosphorsauremonochplinesters, wobei die 3-StelIung des Propanols durch einen Alkoxyrest 
und gegebenenfalls auch in 1 -Stetlung oder 2-Stellung substituiert ist 

Gegenstand der vorliegenden Erf indung sind jedoch auch neue Verbindungen, die eine Auswahl aus den in der 
EP-A-69 968 beschriebenen Phospholipiden darstellea Es hat sich gezeigt, daB insbesondere Phosphilipide der 
Formel II 



O 

R"— X— R*— Y — CHi— A— Z— P— O — R*— N(R')j (U) 

I 

eine gute antivirale Wirkung aufweisen, in der A die Gruppe 

— CH — CH,— Oder — CH — 

I I 

R' CHi— R' 

bedeutet und 

R' eine C|-C2o-Alkoxycarbonyl-, Ci-Cao-Alkylaminocarbonyl-, Ci -Cjo-AIkylmercapto-. C|-C20- Alkansulfi- 
nyl-, Ci — Cjo-Alkansulfonyl-, Ci — C2o-Alkylcarbonylamino- oder Cj — Czo Alkoxygruppe darstellt und die ubri- 
gen Reste R*, X, R^ Y, Z, R^ und R* im wesentlichen die oben angegebene Bedeuiung haben. 

In der allgemeinen Formel I und II zeigen insbesondere solche Phospholipide eine gute antivirale Wirkung, 
wenn sie durch die folgenden Merkmale gekennzeichnet sind: 

R* bedeutet vorzugsweise eine geradkettige C5-C1J- Alkylgruppe. die durch eine C| -Ce-Alkoxygruppe substi- 
tuiert sein kann. Bevorzugt ist R' eine Pentyl-, Hexyl-, Decyl-, Tridecyl- oder Pentadecylgruppe. Als Ci-Ce-AI- 
koxy-Substituent kommt vorzugsweise die n-Butyloxygruppe in Frage. ' 

For den Fall, daB X einen Valenzstrich darstellt kommt insbesondere fiir R* ein Wassersioffatom in Frage. 
X bedeutet vorzugsweise einen Valenzstrich oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, vorzugsweise jedoch 
einen Valenzstrich. 

R^ ist vorzugsweise eine geradkettige C2~Ci8 Alkylen-, insbesondere Cg-Cis Alkylengruppe, wie beispielswei- 
se Decylen-. Undecylen-, Dodecylen-, Tridecylen-, Tetradecylen-. Pentadecylen-, Hexadecylen- und Hepladecy- 
lengruppe, wobei die Decylen-, Undecylen-. Dodecylen-, Tridecylen- und Tetradecylengruppe besonders bevor- 
zugt sind 

In der Forme! I kommt fOr R^ insbesondere eine geradkettige Cj— Ce-AIkylengruppe, vorzugsweise die 
Propylengruppe in Frage, die durch eine Hydroxy-, Ci -C2o-Alkylmercapto-, d— €20- Alkansulfinyl-, 
C|—C2or Alkansulfonyl-, Q — C2o-Alkoxy-. Ci— C2o-Alkoxycarbonyl- oder Ci-C2o-Alkyl-aminocarbonylgruppe 
substituiert sein kann. wobei die zuvor genannten C|— Cjo-Alkylteile vorzugsweise 9—15 Kohlenstoffaiome 
enthalten. Fur den Fall, daB R^ eine Propylengruppe darstellt kdnnen die zuvor genannten Substituenten in 1- 
oder 2-StelIung der Propylengruppe stehen. wobei die Gruppe Ri — X— R2— Y— als 3standig bezeichnet wer- 
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den soil, und die Gruppe — Z— P(02)0— R^— N(R^)3 dann in Abh&ngigkeit der oben genannten Substituenten in 
2- bzw. 1-StclIung stehen muD. 

Als Substituenten der Gruppe kommen in diesem Sinne vorzugsweise die folgenden Gruppen in Frage: 
C»— Cis-Aikoxy% wie z.B. die Decyloxy-, Undecyloxy-. Dodecyloxy- oder Tetradecyloxygruppe: eine 
5 C9— Cis-Alkylmercapto*» wie z. B. Nonylmercapto. Decylmercapto- oder Undecylnoercaptogruppe. sowie eine 
C9— Cis-Alkoxycarbonyl-, wie z. E die Decyloxycarbonylgruppe; eine C9— Cis-Alkylaminocarbonyl-, wie z. B. 
die DecylaminocarbonyI-;eine C9— Qs-Alkylcarbonylaminogruppe, wie z. B. Decylcarbonylaminogruppe. 

In der allgemeinen Formel II kommen fQr R' vorzugsweise Hydroxy-. Ci— Cso-Alkylmercapto-, Ci — C2o-Alk- 
ansulfmy!-, Ci-C2o-Alkansulfonyt> C|— Cw-AIkoxy-, Ci-C2o-Alkoxycarbonyl- oder Ci — C20- Aikylaminocar- 
to bonylgruppe in Frage, wobei die Alkyltetle insbesondere 9— 15, vorzugsweise 10—12 Kohlenstoffatome enthai- 
tea 

R4 bedeutet insbesondere eine geradkettige oder verzweigte C2— Cs-Alkylengnippe, wobei die Ethylengrup- 
pe bevorzugt ist 

FQr R' kommt insbesondere ein Wasserstoffatom oder eine C| --C4-A!kylgruppe, vorzugsweise die Methyl- 
15 gruppe in Frage. 

Unter der Definition der 



— N(RVGruppc 

20 

sollen sowohl die identisch substituierten Stickstoffderivate, wie z. B. die Trimethylammoniumgruppe» als auch 
die gemischt substituierten Derivate, wie z. B. Dimethylammonium-, Diethylammonium-, n-Butyl-dimethyiam< 
monium oder Methyl-di ethylammonium-gruppe verstanden werden bzw. alle durch die Kombination der in der 
Definition von R^ genannten Gruppen mdglichen Varianten. 

25 Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel If sind solche, in denen die Gruppe R' — X — R^- 
eine Cg— Ci e-Alkylgruppe darstellt. wie beispielsweise die Decyl-, Undecyl-. Dodecyl% Tridecyl-, Pentadecyl- und 
Hexadecylgruppe. und R' eine C9— Ci5-AlkyImercapto% C9— Ci$-Alkoxy-. C9— Cis-Alkoxycarbonyl-, 
C9— Cj5-Alkylaminocarbonyl- oder C9— Ci$-AIkylcarbonylaminogruppe, wie beispielsweise die 
Decylmercapto-, Undecyl mercapto-. Decyloxy-, Undecyloxy-. Dodecyloxy-. Decyloxycarbonyl-, Decylaminocar- 

30 bonyl- oder Decylcarbonylaminogruppe. Bevorzugt enthalten die Alkylteile in den zuvor genannten Gruppen 
10-13 Kohlenstoffatome. 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen nach den in EP-A-69968 beschriebenen Verfahren hergestellt 
werden. 

Zur Herstellung der Verbindungen der Formel I und II eignet sich jedoch auch das folgende Verfahren: 
35 Eine Verbindung der allgemeinen Formel III 

RI-X-R2-Y-R3-ZH (III) 

in der 

40 R^ R^ R^ X, Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, wird mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel IV 



O O 
45' 11/ \ 

CI— p R* av) 

\ / 

o 

50 in der 

R^ die oben genannte Bedeutung hat, in Gegenwart eines saure-bindenden Mittels umgesetzt und das Reaktions- 

produktdirekt mit gegebenenfalls alkyliertem Ammoniak behandelt 
Verbindungen der Formel III kdnnen nach an sich bekannten Verfahren wie z. B. in Lipids 22, 947 (1987) 

beschrieben hergestellt werden. 
55 Das Verfahren wird in der Regel so durchgefOhrt, daB ein Alkanol bzW. Alkanthiol der allgemeinen Formel III 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV in Gegenwart eines s&urebindenden Mittels, wie z. B. Triethy- 

lamin in einem absoluten, inerten organischen Ldsungsmittel, wie z. B. chlorierter Kohlenwasserstoff oder 

Toluol, bei Temperaturen urn den Gefrierpunkt bis Raumtemperatur reagiert, und das Reaktionsprodukt direkt 

mit gegebenenfalls alkyliertem Ammoniak behandelt wird Dazu I5st man den Ammoniak oder das Alkylamin in 
60 einem Medium, das sowohl den Phosphors^urediester als auch Ammoniak oder das Amin genOgend gut Idst, 

wozu sich besonders Mischungen aus Acetoniiril oder niederen Alkoholen mit chloriertem Kohlenwasserstoffen 

eignen und vervollstandigt die Reakiionen bei einer Temperatur von 20 bis 70'' C. 
Man kann auch stufenweise vorgehen. also zuerst eine Alkyl-ammoniumgruppe einftihren und mit Alkylhalo- 

genid anschlieBend zum Di- oderTrialkylammoniumalkylester umsetzen. 
65 S^mtliche Zwischenstufen sowie Endprodukte lassen sich bequem saulenchromatographisch mit ubiichen 

Elutionsmitteln. wie z. B. Ether, Ligroin, chlorierten Kohlenwasserstoffen. niederen Alkoholen oder Mischungen 

derselben, an Kieselgel reinigen, wobei im Falle des betainartigen Endprodukts zweckmSfiig etwas Wasser 

zugesetzt wird. 
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Die pharmakologisch vertraglichen Saize erhali man in Qblicher Weise. z. B. durch Neutralisation der Verbin- 
dungen der Formel I mit nichtioxischen anorganischen oder organischen Siuren, wie z. B. Salz% Schwefel-, 
Phosphor-, Bromwassersioff-. Essig-, Milch-, Ziironen-. Apfel-. Salicyl-, Malon-. Malein- oder Bemstcinsaure. 

Die Arzneimiitcl enthaliend Verbindungen der Formel I oder 11 zur Behandlung von viralen Infektionen 
kdnnen in flQssiger oder fester Form enteral oder parenteral appliziert werden. Hterbei kommen die Qblichen 
Applikationsformen in Frage, wie beispielsweise Tabletten, Kapsein, Drag6es, Sirupe, Ldsungen oder Suspensio- 
nen. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, das die bei Injektionsldsungen Qbli- 
chen Zusitze wie Stabilisierungsmittel Ldsungsvermittler und Puffer enthali. Derartige Zusatze sind z. B. 
Tartrat- und Zitraipuffer, Ethanol. Komplexbildner, wie EthylendiamintetraessigsSure und deren nichttoxischen 
Salze. hochmolekulare Polymere, wie flOssiges Polyethylenoxid zur Viskositatsregulierung. FlOssige Tragersiof- 
fe fflr Injektionsldsungen mussen steril sein und werden vorzugsweise in Ampullen abgefUllL Feste Tragerstoffe 
sind beispielsweise Starke, Lactose, Mannit. Methylcellulose. Talkum, hochdisperse ICieselsauren, hoher moleku- 
lare Fettsauren, wie Stearinsaure, Gelatine. Agar-Agar, Calziumphosphat, Magnesiumstearat. lierische und 
pflanzliche Feite, feste hochmolekulare Polymere, wie Polyethylenglykole, etc. FOr orale Opiikationen geeignete 
Zubereitungen kdnnen gewiinschtenfalls Geschmacks- oder SUBstoffe enthalten. 

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applikationsweise, Spezies. Alter oder individuellem 
Zustand abhangen. Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden Qblicherweise in Mengen von 0,1- 100 mg, 
vorzugsweise 0,2—80 mg pro Tag und pro kg Kdrpergewicht appliziert Bevorzugt ist es, die Tagesdosis auf 
2-5 Applikationen zu verteilen, wobei bei jeder Applikationen 1 -2 Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt von 
0^-500 mg verabreicht werden. Die Tabletten kdnnen auch retardiert scia wodurch sich die Anzahl der 
Applikationen pro Tag auf 1 -3 vermindert Der Wirkstoffgehalt der retardierten Tabletten kann 2- 1000 mg 
betragen. Der Wirkstoff kann auch durch Dauerinfusion gegeben werden, wobei die Mengen von 5-1000 mg 
pro Tag normalerweise ausreichen. 

!m Sinne der vorliegenden Erfindung kommen aufler den in den Beispielen genannten Verbindungen die 
folgenden Verbindungen der Formel I in Frage: 

I. 3-{5-Dodecyloxy-pentyloxy)propyl-l-phosphorsaure-monocholinester 
2. 3-( 1 2-Pentyloxy-dodecyloxy)propyM - phosphorsaure-monocholinester 
3.3-DodecyIoxypropyl-l-phosphorsaure-monocholinester 

4. 3-{l 1 -ButoxycarbonyI-undecyIoxy)propyl- 1 -phosphorsaure-monocholinester 

5. 3-{3-Tetradecyloxy-propoxy)propyl- 1 -phosphorsaure-monocholinester 

6. 3-Hexadecyloxy-2-methylmercaptopropyI- 1 -phosphorsaure-monocholinester 

7. 3-( 1 2-Pentyloxy-dodccyIoxy)-2.methoxypropyI- 1 -phosphorsaure-monocholinester 

8. 3-(3-TeU-adecyloxy-propoxy)2-methylpropyl- 1 -phosphorsaure-monocholinester 

9. 3-(5-Dodecylmercapto-penty!oxy)-2-methoxypropyl-l -phosphorsaure-monocholinester 

l0.3-(10-Heptyloxy-decyloxy)-2-(2-methoxy-eihoxy)propyl-l-phosphorsaure-monocholinester 

I I. 3-(2-Pentadecyloxy-ethoxy)propyl- 1 -phosphorsaure-monocholinester 

1 2. 3- (2- Pentadecylmercapto-ethoxy)propyl- 1 -phosphorsaure-monocholinester 

1 3. 2- Octadecyloxyethyl- 1 -phosphorsaure-monocholinester 

14.4- Hexadecyloxybutyl-l-phosphorsaure-monocholinester 

15.3- {2-Pentadecylsulfonyl-ethoxy)propyl-l-phosphorsaure-monocholinester 

16. Thiophosphorsaure-0-cholinester«S-3-(2-pentadecyl-mercaptoethoxy)propylester 

17. Thiophosphorsaure-0-cholinester-S-3-(3-tetradecyIoxy-propoxy)propyIester 

AuBerdem kommen beispielsweise die folgenden Verbindungen der Formel II in Frage: 

I. 3-Undecyloxy-2-undecylmercaptopropyM-phosphorsaure-monocholinesier 
2. 3-Undecyloxy-2-decyloxypropyl- 1 -phosphorsauremonocholinester 
3.3-Tridecyloxy-2-decyloxypropyM-phosphorsauremonocholinester 

4. 3-Tetradecyloxy-2-decyloxypropyl- 1 -phosphorsaure-monocholinester 

5. 3-Pentadecyloxy-2-decyloxypropyl- 1 -phosphorsaure-monocholinester 

6, 3-Dodecyloxy-2-decylmercapiopropyl- 1 -phosphorsaure-monocholinester 

7. 23-Bis-(undecyIoxy)propyl- 1-phosphorsaure-monocholinester 

8. 3- Dodecyloxy-2-decyloxycarbonylpropyM -phosphorsaure-monocholinester 

9. 3-Dodecyloxy-2-decylaminocarbonylpropyl- 1 -phosphorsaure-mdnocholinester 

ia3-Dodecyloxy-2-decylcarbdnylaminopropyl-l-phosphorsaure-monocholinestcr 

I I. 3-(l 2-Pentyloxy-dodecyloxy)-2-decyloxypropyl-l -phosphorsaure-monocholinester 
1 2. 2-Undecylsulfinyl-3-undecyIoxypropyl- 1 -phosphorsaure-monocholinester 

13.2- Undecylsulfonyl-3-undccyloxypropyl-l-phosphorsaure-monocholinesier 

1 4. 3- Tridecyloxy-2-decy Isulfinylpropy I- 1 -phosphorsaure- monocholinester 
15. 3-Tridecyloxy-2-decylsulfonylpropyl-l -phosphorsaure-monocholinester 

16. 3-Tciradecyloxy-2-undecylmercaptopropyl-l -phosphorsaure-monocholinester 

17.3-Tridecyloxy-2-decylmercaptopropyl-l-phosphorsaure-monocholinester 

1 8. 3-Tetradecyloxy-2-decylmercapiopropyl- 1 -phosphorsaure-monocholinester 

19.3-Decyloxy-l-dodecyloxypropyl-2-phosphorsaure-monocholinester 

20. 3- Dodecyloxy- 1 'decylmercaptopropyl-2-phosphorsaure-monocholinester 

21.13-Bis-(undecyloxy)-propyl-2-phosphorsaure-monocholinester 
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Beispiel 1 

3-Dodecyloxy-2-decyloxypropyl- 1 -phosphorsflure-monocholinester 

5 2,2 g 3*DodecyIoxy-2-decyloxypropanoM in 15 ml Dichlormethan sowie 2,1 ml Triethylamin werden bei 
— 25°C mit einer L5sung aus 13 g 2-Chlor-2-oxo*t3>2-dioxapho$pholan (Fluka) in 10 ml Dichlormethan versetzt 
und 30 Minuten gerOhrt Dann l&Bt man auf RT erwSrmen, entfernt das Ldsungsmittei im Rotationsverdampfer 
und suspendiert den RQckstand in Ether. Nach Abtrennen das Triethylammoniumsalzes wird das Filtrat erneut 
eingedampft und der dlige RQckstand in 30 ml Acetonitril aufgenommen. Die klare L6sung wird durch Einleiten 

to bei 20''C mit Trimethylamin ges&ttigt und 96 h bei RT im geschlossenen Gef&0 gerQhrt Danach wird der 
Niederschlag abgesaugt, mit Acetonitril gewaschen und aus Dichlormethan/ Aceton umkristallisiert Ausb. 1,27 g 
(41% d. Th.). Schmp. 214-218'C (Zers.). 
Das Ausgangsmaterial wurde analog zu LIPIDS 22, 947 (1987) und don zitierter Literatur hergestellL 

15 5-DecyIoxy-2-phenyM3-dioxan 

13 g (72 mmol) 5-Hydroxy-2-phenyl-t3-dioxan in 50 ml abs. DMF warden bei RT innerhalb 10 min zu einer 
Suspension aus 135 g (79 mmol) Natriumhydrid (97%) in 35 ml abs. DMF getropft und nach voltstlndiger 
Zggabe 30 min bei RT gertihrt 
20 Dann wurden 173 g (79 mmol) l-Decylbromid in 90 ml abs. Toluol auf einmal zugegeben und die Losung 24 h 
bei RT gerQhrt 

Von der entstandenen Suspension wurde danach das Losungsmittel im Vakuum abgedampft« der RQckstand 
mit Wasser versetzt und mit Ether extrahiert Die org. Phase wurde nochmals mit Wasser gewaschen, uber 
Na2S04 getrocknet und vom Ldsungsmittei befreit Der RQckstand wurde durch Flash-SILulenchromatographie 
25 mit Ether/Isohexan 1 : 5 als Eluens gereinigt Gelbes Ol Ausbeute 9,7 g (42%). 

2-Decyloxy- 1 3-propandiol 

97 g (303 mmol) 5>Decyloxy-2-phenyl-13-dioxan wurden in 170 ml abs. Ethanol geldst und nach Zugabe von 
30 2 g Palladium auf Kohle (10%) bei RT und Atmosph^rendruck bis zur Aufnahme der theoretischen Wasserstoff- 
menge hydrierL 

Danach wurde der Katalysator abgetrennt und das Filtrat im Rotationsverdampfer eingeengt Das zuruckblei* 
bende Ol (Ausbeute fast quantitativ) kristallisierte beim Stehen durch. Schmp. 36— 3d*'C 

35 3-Dodecyloxy-2-decyloxypropanol-l 

5,4 g (23,3 mmol) 2- Decyloxy-1, 3-propandiol in 17 ml abs. DMF wurden bei RT innerhalb von 15 min zu einer 
Suspension aus 617 mg (24 mmol) Natriumhydrid (97%) in 15 ml abs. DMF getropft und bis zur Beendtgung der 
Gasentwickiung nachgerQhrt. 

40 Dann wurden 5,98 g (24 mmol) 1-Dodecylbromid in 35 ml abs. Toluol zugegeben und die Losung 24 h bei RT ' 
geruhrt 

Die entstandene Suspension wurde danach vom LOsungsmittel befreit, mit Wasser versetzt und mehrfach mit 
Ether extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden Qber Na2S04 getrocknet, eingedampft und der 
RQckstand durch Flash-Sflulenchromatographie mit Ether/Isohexan als Eluens gereinigt. Ausbeute 4,6 g (49% 
45 d. Th.) als gelbliches OL 

Beispiel 2 

3-Decyloxy-2-dodecyloxypropyl- 1 -phosphorsiure-monocholinester 

50 

wurde analog zu Bsp. 1 hergestellt. 
Ausbeute 53%. 

Das als Edukt verwendete 3'Decyloxy*2-dodecyloxypropanol-l wurde wie unter Bsp. 1 beschrieben hergestellt 
(f arbloses Ol, Ausb. 43%). 

55 

PatentansprOche 

1. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 



R»— X — R*— Y — R'— Z— P— O— R*— N(R')j (I) 

I 

65 

In der 

X einen Valenzstrich, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfmyl*, Sulfonyl-, Carbonyl*, Aminocarbo- 



6 
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nyl', Carbonylamino- oder die Ureidogruppe —NH—CO— NH— Oder einen C3— Cs-Cycloalkylen- oder 
Phenyienresu 

Y ein Sauerstoffatom oder die Gruppen 0~C0-0, 0- CO- NH. O-CS- NH 

ein Wassers toff atom, einen geradkettigen oder verzweigten, ges&ttigten oder ungesHttigten Alkylrest 
mit 1 — 18 bzw. 2— 18 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Phenyl* Halogen, 
eine Ci-Q-Alkoxy-, Ci -^Q-Alkylmercapto-. Ci— C4-Alkoxycarbonyl-, Ci-C4-Alkansuirinyl- oder 
Ci — C4-Alkansuifonylgnippe substituiert ist» 

einen geradkettige oder verzweigte, gesSttigte oder ungesattigte Alkylenkette mit 1 — 18 bzw. 2—18 
Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, Phenyl, eine CrC4*Alkoxy-, 
Ci — C4-AlkoxycarbonyK Ci — C4*Alkylmercapto-, Ci— C4-Alkan5uirinyl- oder Ci— C4-Alkansulfonylgrup- 
pe substituiert ist, 

R^ eine geradkettige oder verzweigte, gesattigie oder ungesattigte Alkylenkette mit 2—8 JCohlenstoffato- 
men, in der eine Methylengruppc durch einen C5— CrCycloalkanring ersetzt sein kann und die gegebenen- 
falls ein- oder mehrfach durch Hydroxy, Halogen. Nitril, eine C5— Cz-Cycloalkyl-, Phenyl-. Ci — Cjo-Alkoxy- 
carbonyU, C| — Cw-Alkylcarbamoyl-. Ci — C^-AIkylmercapto-. C| — C2o-AlkansuIfinyl-. Ci — Cjo-Alkansulfo- 
nyl-, Ci— CwAcylaminogruppe oder durch C|— Cw-Alkoxy substituiert ist, das wiederum durch Phenyl, 
Ci— Cw-Alkylmercapto, C| — Cw-Alkansulfinyl, C|— Cw-Alkansulfonyl, C| — Cjo-Acylamino, Q— Cw-Alk- 
oxycarbonyl, Nitril, Hydroxy, Ci — Cjo- Alkoxy oder Ci — Cm- Alkylcarbamoyl substituiert sein kann, 
R^ eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit 2—5 Kohlenstoffatomen, 
r5 Wasserstoff oder eine Ci — Ce-Alkylgruppe und 
Z Sauerstoff oder Schwefelatom 
bedeuten, 

deren pharmakologisch unbedenkliche Salze sowie optische Isomere zur Behandlung oder Prophylaxe von 
viral- oder retroviral-bedingten Erkrankungen. 

2. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemafl Anspruch 1, in der 
X einen Vaienzstrich. ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

Y ein Sauerstoffatom, 

Z Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

R' ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder verzweigten, ges^ttigten oder ungesSttigten Alkylrest 
mit 1 — 18 Kohlenstoffatomen, 

R^ eine geradkettige oder verzweigte, ges^ttigte oder ungeslittigte Alkylenkette mit 1 — 18 Kohlenstoffato- 
men, 

R3 eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylenkette mit 2—8 Kohlenstoffato- 
men, in der eine Methylengruppe durch einen Cs— Cz-Cycloalkanring ersetzt sein kann, und die gegebenen- 
falls ein- Oder mehrfach durch Hydroxy. Ci — Cjo-Alkylmercapio-, C| — C2o-AIkansulfinyl-. Ci — C2o-Alkan- 
sulfonyl- oder durch Ci — Cpo-Alkoxy substituiert ist. 

R^ eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit 2—4 Kohlenstoffatomen und 

R5 Wasserstoff oder eine Ci — Ce-Alkylgruppe 

bedeuten. 

3. Verwendung von Verbindung der Forme! I gemaO Anspruch 1 oder 2, in der 
X einen Vaienzstrich. ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

Y ein Sauerstoffatom, 

Z ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

R* ein Wasserstoffatom, ein geradkettiger oder verzweigter, gesSttigter oder unges&ttigter Alkylrest mit 
1 — 18 Kohlenstoffatomen ist, 

R^ eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylenkette mil 1 — 18 Kohlenstoffato- 
men bedeutet, 

R^ eine Alkylenkette mit 3 Kohlenstoffatomen ist, die ein- oder mehrfach durch C9-Ci5-Alkylmercapto-, 

C9 — Ci5-Alkansulf inyl-, C9— C15- Alkansulfonyl oder durch Q— Cis- Alkoxy substituiert ist, 

R* eine Alkylenkette mit 2 Kohlenstoffatomen und 

R^ Wasserstoff. Methyl oder Ethyl 

bedeuten. 

4. Verbindungen der Formel H 



O 
II 

R* — X — R'— Y — CH,— A— Z— P— O— R'— N(R*), (II) 




in defr 

R', R^ X, Y, Z. R^ und R^ die in den AnsprQchen I —3 angegebenen Bedeutungen haben und 
A die Gruppe 
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— CH— CHj— Oder — CH — 

I I 

R' CH,— R' 



darstetlt, und 

R' eine Ci — €20- Alkoxycarbonyl-. Ci — Cjo-Alkylaminocarbonyl-, Ci — C»-Alkylinercapto% Ci — Cjo-Alkan- 
sulfinyl-, Ci — Cjo-AIkansulfonyl-, C| — Cjo-Alkylcarbonylamino- oder Ci — C2o-Alkoxygruppe bedeutet, 
sowie deren phamiakologisch unbedenkliche Salze und optische Isomere. 

5. Verbindungen dtr Fomnel II gemllB Anspruch 4, in der die Gruppe R* ^X— R'— einen C9— Cis-Alkylrest 
bedeutet 

6. Verbindungen gemaB Anspruch 4 oder 5, ausgew&hh aus 
3-Dodecyloxy-2-decyloxypropyl- 1 -phosphors^ure-nionocholinester 
3- Decyloxy-2-dodecyIoxypropyt- 1 -phosphorsaure-monocholinester 
3>Dodecyioxy-2*dodecyloxypropyl-l*phosphorsSure-monochormester 
3-Unde^oxy-2-undecylmercaptopropyl-1-phosphorsAure-monocholinester 
3-Tridecyloxy'2-decy Imercaptopropy I- 1 -phosphorsfture-monocholinester 
3-DodecyIoxy-2-decylmercaptopropyM-phosphors&ure-monocholine$ter 
3-Dodecyloxy-2-decylsulfonylpropyM-phosphorsaure-monocholinester 
3-Decyloxy-2-dodecylsulfonylpropyl*l*phosphors§ure>monocho]inester 

7. ArzneimitteK enthaltend mindestens eine Verbindung gem^D Anspruch 4, 5 oder 6 neben Qbllchen Tr&ger- 
und Hilfsstoffen. 

8. Verwendung von Verbindungen gem^ Anspruch 4— 6 zur Behandiung oder Prophylaxe von viral- oder 
retroviral-bedingten Erkrankungen. 

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 4, 5 oder 6, dadurch 
gekennzeichnet,da0 man eine Verbindung der allgemeinen Formel III 

R»-X-R»-Y-R5-ZH (HI) 

in der 

R', R^ R^ X, Y und Z die in den AnsprQchen 4 oder 5 angegebenen Bedeutungen haben. 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 

O O 

11/ \ ^ 

CI— p R* av) 

\ / 
o 

in der 

R^ die in Anspruch 4 genannte Bedeutung hat, in Gegenwart eines sSurebindenden Mittels umsetzi und das 
Reaktionsprodukt direkt mit gegebenenfalls alkyliertem Ammoniak behandelt 



